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【背景および目的】 




















にシグネチャを構成し、pCS 法および C-map で解析を行い、混合した K 個の化合物が上位にラ
ンクされた頻度に基づき性能を評価した。その結果、C-map と pCS 法（down）との比較を行っ
たところ、上位 20 位以内に入った結果が pCS 法と C-map とで大きな差が認められた（p＜
0.0001）。pCS 法（up）との比較では、上位 20 位以内の割合は C-map と同等であったが、C-map
のみで上位にランクされた化合物の多くは、pCS 法（down）においては上位にランクされてい
た。 
 大腸がん細胞株 HT-29 に対して 35 の抗がん剤を作用させ、抗がん剤によって発現変動した遺
伝子群に対して C-map および pCS 法で解析を行った。プロテアソーム阻害剤 MG-132 および
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（書式１２） 
bortezomib は NF-κB を抑制する作用が報告されている抗がん剤である。これらによる発現変動
遺伝子を入力シグネチャとして解析すると、C-map ではこれらと同じ作用機序を持つ化合物が検
出された。それに対して pCS 法ではこれらに加えて parthenolide という NF-κB 阻害剤が上位
にランクした。また、小胞体ストレス誘導剤で発現変動した遺伝子を用いて解析したところ、pCS

















審 査 結 果 の 要 旨 
 
 博士論文題目  遺伝子発現プロファイルを用いた化合物スクリーニングのアルゴリズム開発研究   
 
所属専攻・分野名    医科学専攻 ・ がん分子標的探索分野  
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本論文では、米国 Broad Institute で開発された、遺伝子発現データベースを用いて作用の類似した化合物
を探索するオンライン解析ツール Connectivity map (C-map) のアルゴリズムを改良した pCS (partial 



















  よって，本論文は博士（医学）の学位論文として合格と認める。 
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